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 RESUMO 
Anemia, neutropenia, linfopenia, plaquetopenia e pancitopenia são freqüentes no curso da 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). A etiologia é multifatorial: uso de 
drogas mielossupressoras, invasão da medula por infecções oportunistas ou neoplasias, 
carências nutricionais, destruição periférica e interferência direta do HIV na hematopoiese. 
O vírus HIV não infecta os progenitores na medula óssea. Sua ação se dá pela infecção de 
células auxiliares do estroma, o que acarreta desregulação da produção de citocinas e 
fatores de crescimento de colônias, e alterações no microambiente. O exame da medula 
pode auxiliar no esclarecimento etiológico das citopenias. Muitos trabalhos descrevem as 
alterações de medula óssea em pacientes adultos infectados pelo HIV, porém apenas 3 
descrevem as alterações em crianças. 
Nossos objetivos foram descrever as alterações no mielograma de um grupo de crianças 
infectadas pelo HIV com citopenias periféricas, e verificar a contribuição desse estudo no 
esclarecimento das etiologias das citopenias. Reavaliar as indicações da coleta de aspirado 
de medula em crianças com Aids e citopenias. Comparar carga viral e subpopulações 
linfocitárias no sangue e na medula óssea, em pacientes com ou sem terapia antiretroviral. 
Foram incluídas 8 crianças com Aids e citopenias e avaliados os aspectos clínicos, 
mielograma, carga viral e subpopulações linfocitárias na medula, hemograma, carga viral e 
subpopulações linfocitárias no sangue. 
Todas as crianças foram caracterizadas como progressoras rápidas da infecção pelo HIV. 
Foram divididas em 2 grupos, em uso (Grupo 2) ou não (Grupo 1) de antiretrovirais. Grupo 
1: três pacientes tiveram diagnóstico de anemia de doença crônica, 1 invasão da medula por 
MAC e 1 neutropenia secundária à infecção pelo HIV. Grupo 2: um paciente teve 
diagnóstico de neutropenia secundária à infecção pelo HIV, 1 púrpura trombocitopênica 
imune e 1 mielotoxicidade por pirimetamina. Não houve diferença entre carga viral no 
sangue e na medula em todos os pacientes. Foram encontradas correlações diretas entre: 
linfócitos periféricos e CD19 na medula; carga viral e CD3 total; carga viral e relação 
CD4/CD8; relação CD4/CD8 na medula e relação granulócitos/eritrócitos na medula (rel 
G/E). A carga viral no sangue e na medula e a rel G/E foram mais elevadas no Grupo 1. 
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Os dados encontrados são semelhantes aos descritos na literatura em crianças infectadas 
pelo HIV. O estudo da medula óssea foi útil para o esclarecimento etiológico das citopenias 
em todos os pacientes, principalmente quando se suspeitou de infecção oportunista e no 
diagnóstico diferencial de plaquetopenia. Houve correlação entre alterações nos linfócitos 
da medula óssea e as alterações hematológicas no sangue periférico. 
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 ABSTRACT 
  
Anaemia, neutropenia, lymphopenia, thrombocytopenia and pancytopenia are common in 
HIV infection. The causes are many: drugs, neoplasm infiltrating bone marrow, infection, 
bad nutrition, increased destruction and direct action of HIV within bone marrow. There is 
evidence to indicate that the hematopoietic stem cell (CD34+) is resistent to the infection 
by HIV. The multiple cells that comprise the microenvironment of the marrow (stroma) are 
infectable by HIV, resulting in decreased production of various hematopoietic growth 
factors and abnormalities of marrow stroma. Examination of bone marrow may help the 
diagnosis of the cytopenias. Several studies describe the abnormalities in adult HIV-
infected patients, but only 3 describe these abnormalities in children. 
The aim of this study was to describe the abnormalities in bone marrow aspirates in a group 
of HIV-infected children with cytopenias, and verify the diagnostic utility of bone marrows 
sampling in this group. Review the indications of collecting bone marrow aspirates in HIV-
infected children with cytopenias. Compare viral load and lymphocyte subsets in blood and 
in the marrow, in patiens under or not antiretroviral therapy. 
There were included 8 HIV –infected children with cytopenias and studied clinical aspects, 
bone marrow aspirates, viral load and lymphocyte subsets in the bone marrow; complete 
blood count, viral load and lymphocyte subsets in blood. The children were divided in 2 
groups, with and without antiretroviral therapy. 
Group 1 (without antiretroviral therapy): 3 patients had the diagnosis of chronic disease 
anaemia, 1 bone marrow infiltration by MAC, and 1 neutropenia because of direct action of 
HIV infection. Group 2 (under retroviral therapy): 1 patient had the diagnosis of 
neutropenia because of direct action of HIV infection, 1 immune thrombocytopenic 
purpura, and 1 pancytopenia because of adverse effects of pyrimethamine. There were no 
differences between viral load in blood and marrow. There were some direct correlations 
between: blood lymphocytes and CD19 in the marrow; viral load and CD3; viral load and 
CD4/CD8 ratio; CD4/CD8 ratio in the marrow and G/E ratio. The viral load and G/E ratio 
were more elevated in group 1. 
 
Abstract 
xv
The results were similar to that found in the literature for HIV-infected children. The study 
of marrow aspirates was useful for etiologic diagnostic of cytopenias in all patients, 
especially when there were suspected oportunist infections and in the differential diagnosis 
of thrombocytopenia. There were correlations between alterations in lymphocyte subsets in 
the marrow and hematologic abnormalities. 
Abstract 
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 INTRODUÇÃO 
As alterações hematológicas afetam até 94% das crianças infectadas pelo HIV. 
Têm etiologia multifatorial e são mais graves nos estágios avançados da doença. A anemia 
é a manifestação mais comum, seguida de linfopenia, leucopenia, hipossegmentação de 
neutrófilos, plaquetopenia, atipias e vacuolização dos monócitos e mielodisplasia (SILVA, 
SILVA E VILELA-1999).  
A anemia pode ser secundária à diminuição de produção ou hemólise. 
A diminuição de produção pode resultar da infiltração da medula por 
neoplasias, como os linfomas, ou por agentes oportunistas como o Mycobacterium avium 
intracelular (MAC). Outro agente relacionado à anemia em pacientes com Aids é o 
parvovírus B19, o qual leva à hipoproliferação da série vermelha pois infecta os precursores 
(pronormoblastos) na medula óssea. Nesses casos, o diagnóstico pode ser feito pela 
visualização de pronormoblastos gigantes com vacúolos citoplasmáticos claros. Além 
desses estão envolvidos outros agentes infecciosos, como o CMV, Mycobacterium 
tuberculosis e fungos. 
Também podem levar à anemia por diminuição de produção a deficiência de 
ferro (carencial ou por sangramento crônico), a deficiência de ácido fólico (carencial ou por 
doença no jejuno) e a deficiência de vitamina B12 (má absorção no íleo, diminuição da 
produção de fator intrínseco por doença gástrica ou produção de anticorpos anti fator 
intrínseco). Outras causas de diminuição de produção: uso de drogas mielossupressoras, 
como o AZT, pirimetamina, sulfametoxazol-trimetoprim, diminuição da produção de 
eritropoetina (como nas inflamações ou infecções crônicas) e produção de fatores 
endógenos mielossupressores por células infectadas pelo HIV. SIPSAS et al (1999) 
descrevem uma associação entre anticorpos circulantes anti eritropoetina e anemia e 
CLASTER (2002) demonstra uma resposta inadequada à produção de eritropoetina nos 
pacientes infectados pelo HIV.  
A hemólise pode ser vista em pacientes infectados pelo HIV com deficiência de 
G6PD expostos a substâncias oxidantes, e naqueles com coagulação intravascular 
disseminada ou púrpura trombocitopênica trombótica. Também é descrita em pacientes 
com Aids a síndrome hemofagocítica (PRECIADO et al, 2001). Outra causa de hemólise é 
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a presença de auto-anticorpos. Presença de anticorpos na superfície das hemácias (Coombs 
positivo) é relatada em 18 a 77% dos pacientes HIV positivos (LEVINE, 2002). 
SILVA, SILVA E VILELA (1999) estudaram evolutivamente um grupo de 
crianças infectadas pelo HIV e encontraram relação direta entre anemia e progressão da 
doença. MOORE (1999) relata a diminuição da sobrevida de pacientes infectados com HIV 
e anemia. 
A neutropenia é secundária à diminuição de produção do G-CSF, presença de 
substâncias inibitórias produzidas por células infectadas pelo HIV e uso de drogas 
mielossupressoras comumente prescritas no tratamento da AIDS. 
Plaquetopenia é relativamente comum na infecção pelo HIV, sendo muitas 
vezes a manifestação inicial da doença. As causas são diminuição de produção e destruição 
periférica, por mecanismos semelhantes à púrpura trombocitopênica imune (LEVINE, 
2002). 
A infecção pelo HIV afeta diretamente a capacidade regenerativa da medula 
óssea e a proliferação das células progenitoras, que expressam em sua superfície antígenos 
CD34 (GARCIA, 1996). RE et al (1993) descreveram aumento da apoptose em células 
CD34+ derivadas de medulas ósseas de pacientes infectados pelo HIV em comparação com 
células provenientes de doadores não infectados, após introdução de IL-3 nas culturas. 
Essas células não estavam diretamente infectadas pelo HIV. De fato a infecção direta de 
células CD34+ in vivo não foi demonstrada, apesar de ser teoricamente possível, pois 
algumas dessas células também expressam CD4 e CXCR4 (MOSES, NELSON, BAGBY-
1998). Fatores solúveis e proteínas virais como gp120 e gp160, no entanto, interagem com 
as células CD34+, levando a apoptose, e diminuição do crescimento e proliferação dessas 
células (GANSER et al, 1990; KULKOSKY et al, 2000). 
A influência do HIV na medula óssea ocorre principalmente devido à infecção 
de células auxiliares: linfócitos T, macrófagos, fibroblastos, monócitos, e células do 
endotélio microvascular. Essas células fazem parte do estroma da medula, e juntas 
fornecem o microambiente necessário para que ocorra a hematopoiese normal. O suporte à 
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hematopoiese se dá através da liberação de vários fatores de crescimento, necessários para a 
produção de todas as células sanguíneas. Os linfócitos T liberam stem-cell factor e Flt3-
ligand, que atuam como estimuladores da hematopoiese em todos os precursores, e IL-3, 
que atua como estimulador nas fases iniciais e promovendo a diferenciação dos precursores 
nas fases finais da hematopoiese. Macrófagos produzem TNF e IL-1, que atuam nos 
fibroblastos e células endoteliais, induzindo a expressão de GM-CSF, G-CSF e M-CSF. A 
infecção das células do estroma da medula óssea leva à diminuição da produção dos fatores 
que estimulam a hematopoiese, e ao aumento de produção de fatores inibitórios, com IFN 
gama e TNF-alfa (LEVINE –2002; KARCZMARSKI et al-1991; DAVIS & ZAULI-1995).  
GITHANGA & DAVE (2001) encontraram as seguintes indicações de coleta de 
medula óssea em crianças: anemia de causa desconhecida, investigação de tumores sólidos 
e linfomas e diagnóstico e controle de leucemia. BROOK et al (1997) avaliaram a utilidade 
diagnóstica da coleta de medula óssea em pacientes HIV positivos e concluíram que esse 
exame é necessário em pacientes com febre de origem indeterminada, pancitopenia e para 
investigação e estadiamento de linfomas, porém seu valor é pequeno na investigação de 
pacientes afebris com plaquetopenia, leucopenia ou anemia isoladas. 
Há indicação do exame de medula óssea em crianças com Aids quando estas se 
apresentam com anemia, leucopenia, plaquetopenia e pancitopenia, principalmente se 
acompanhadas de febre de origem indeterminada, e nos casos de suspeita de infecções 
oportunistas ou neoplasias. 
Muitos trabalhos descrevem as alterações medulares em pacientes adultos 
infectados pelo HIV com alterações no hemograma, porém apenas 3 trabalhos descrevem 
essas alterações especificamente em crianças. Atipias são achados muito freqüentes, 
embora inespecíficos. São descritas medulas hiper e hipo celulares, linfocitose, fibrose do 
tipo reticulínica, dismegacariocitopoiese, diseritropoiese e disgranulocitopoiese 
(DELACRETAZ et al, 1987; BEUZIT, BOURGAREL, NGOUONIMBA, 1992; ODDI et 
al, 1997; GARCÍA, 1996; PILKINGTON et al, 1993). 
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A recuperação de agentes etiológicos por cultura ou seu achado na histologia é 
muito variável. (MARQUES et al, 2000). 
Neste trabalho foram estudadas as características clínicas e da medula óssea de 
crianças infectadas pelo HIV com alterações no hemograma. Este trabalho se justifica pela 
grande relevância das alterações hematológicas no seguimento de crianças infectadas pelo 
HIV e pela pequena quantidade de estudos de medula óssea nessas crianças. 
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 OBJETIVOS 
1- Descrever as alterações da medula óssea de um grupo de crianças infectadas 
pelo HIV que apresentam citopenias periféricas. Comparar com os achados da literatura. 
2- Verificar a contribuição do estudo da medula óssea no esclarecimento 
etiológico das citopenias neste grupo de crianças. 
3- Reavaliar as indicações de coleta de medula óssea nos pacientes com Aids e 
alterações no hemograma. 
4- Comparar os valores de carga viral e subpopulações linfocitárias no sangue e 
na medula óssea. 
5- Descrever as diferenças entre pacientes sem e com terapia antiretroviral. 
Objetivos 
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 CASUÍSTICA E 
MÉTODO 
3.1. TIPO DE ESTUDO 
Este é um estudo do tipo descritivo, com 2 categorias. 
 
3.2. SELEÇÃO DOS PACIENTES 
Foram estudados os pacientes do Ambulatório de Imunodeficiência do Hospital 
de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas. A coleta dos dados foi feita no período 
de junho de 2000 a dezembro de 2001. Foram avaliados todos os pacientes que 
compareciam às consultas nesse período, e selecionados 8 pacientes que satisfaziam os 
critérios de inclusão. Os pacientes foram designados por números (1 a 8), que permanecem 
constantes em todo o trabalho. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: Grupo 1: 
pacientes 1 a 5, sem uso de antiretrovirais e Grupo 2: pacientes 6 a 8, em uso de 
antiretrovirais. 
Critérios de inclusão: 
Crianças com infecção perinatal pelo HIV que tivessem indicação clínica de 
coleta de aspirado de medula óssea para investigação de citopenias. Foram considerados os 
seguintes parâmetros: anemia: pacientes com valores de hemoglobina menores que 10, 
mantidos por mais de 3 meses, ou que necessitassem transfusão; leucopenia: contagem 
absoluta de leucócitos menor que 3000 cel/mm3; neutropenia: contagem absoluta de 
neutrófilos menor que 1500 cel/mm3; plaquetopenia: contagem absoluta de plaquetas 
menor que 50000/mm3; pancitopenia: diminuição nas 3 séries (DALLMAN-1977). 
 
3.3. ASPECTOS ÉTICOS 
O material da pesquisa foi obtido de pacientes que tinham indicação clínica de 
punção de medula óssea. 
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi apresentada aos pais ou 
responsáveis pela criança durante a consulta no Ambulatório de Imunodeficiência, após 
esclarecimento verbal a respeito dos objetivos e o método da pesquisa. O consentimento foi 
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obtido respeitando-se o livre arbítrio, sem qualquer tipo de coação ou constrangimento. Foi 
preservado o anonimato dos sujeitos envolvidos. 
A pesquisa foi financiada com recursos próprios do Hospital de Clínicas da 
Unicamp por tratar-se de pesquisa vinculada intrinsecamente à assistência ao paciente. O 
projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas 
da Unicamp e aprovado sem restrições (homologado na IV Reunião Ordinária do 
CEP/FCM.). 
 
3.4. COLETA DO ASPIRADO DE MEDULA ÓSSEA 
A punção de medula óssea foi efetuada pelo pesquisador auxiliado pelos 
médicos residentes do Centro de Hematologia e Hemoterapia (HEMOCENTRO) da 
Unicamp. 
A coleta de aspirado de medula óssea foi realizada na tíbia em pacientes até 1 
ano de idade e na crista ilíaca posterior em pacientes maiores. Após determinação do local 
da punção e anti-sepsia foi aplicado anestésico local. A agulha foi então introduzida 
perpendicularmente ao local da punção, até atingir a medula óssea. O material foi aspirado, 
sendo utilizado para realização de esfregaço em lâmina de microscópio. Coletou-se também 
material para cultura de fungo, micobactéria, hemocultura, carga viral e fenotipagem 
celular por citometria de fluxo. Todos os pacientes foram submetidos à coleta, sendo 
aspirados 2,0 ml de material de cada paciente. 
 
3.5. CARGA VIRAL 
Foi quantificada no sangue e na medula óssea pelo método NucliSens HIV-1 
QT, tecnologia NASBA (amplificação baseada na seqüência de ácido nucléico), pelo 
Laboratório de Aids do Hospital de Clínicas, Unicamp. Inicialmente as amostras de sangue 
ou aspirado de medula foram centrifugadas para a separação do plasma, sendo então 
adicionado um tampão de lise, que permitiu a liberação dos ácidos nucléicos. Após 
Casuística e Métodos 
26
procederam-se as etapas de isolamento, amplificação e detecção do RNA viral. Os 
resultados foram expressos em número de cópias/ml. 
 
3.6. SUBPOPULAÇÕES LINFOCITÁRIAS 
A contagem de linfócitos no sangue periférico foi realizada pela técnica de 
citometria de fluxo pelo sistema FACSCount, o qual fornece o número absoluto de 
linfócitos T auxiliares (CD3+/CD4+) e de linfócitos T supressores/citotóxicos (CD3+/CD8+), 
conforme recomendado pela Coordenação Nacional de DST e AIDS. Foi realizada pelo 
laboratório de Aids do Hospital de Clínicas da Unicamp. 
A determinação dos subtipos linfocitários na medula óssea foi realizada em 
citômetro de fluxo FACSCalibur – Becton Dickinson, software – Cellquest, aquisição 
10000 eventos. Foi utilizado painel de anticorpos: 
IgG1-FITC/IgG1-PE: Dako, Carpinteria, CA, USA  
CD3-FITC/CD19-PE: Becton Dickinson, San Jose, CA, USA  
CD3-FITC/CD4-PE: Dako, Carpinteria, CA, USA  
CD3-FITC/CD8-PE: Dako, Carpinteria, CA, USA  
CD3-FITC/CD16+56-PE: Becton Dickinson, San Jose, CA, USA  
Foi realizada pelo Laboratório de Marcadores Celulares do Hemocentro, 
Unicamp. Os valores de referência utilizados neste trabalho foram os citados por REGO et 
al (1998), e podem ser encontrados na Tabela 1. 
 
3.7. CITOLOGIA DE MEDULA ÓSSEA 
Para citologia foram analisadas lâminas coradas com May-Grünewald-Giemsa, 
contadas 300 células para diferencial das séries hemopoiéticas e descritas e analisadas de 
modo semiquantitativo todas as atipias encontradas. Foram analisadas lâminas coradas com 
Azul da Prússia para análise semiquantitativa de ferro nos macrófagos e sideroblastos. 
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Os valores normais para cada idade foram os citados por LEE et al (1998), e 
podem ser encontrados na tabela 1. 
 
3.8. CULTURA DE MEDULA ÓSSEA 
Foi realizada no laboratório de microbiologia do Hospital de Clínicas. Para 
cultura de micobactérias o material da medula foi coletada em frasco BACTECTM 13 A, 
Becton-Dickinson, e a leitura realizada em aparelho BACTEC TB 460, Becton-Dickinson. 
Para cultura de fungos o material coletado da medula óssea foi semeada em meio BHI-agar 
(brain-heart-infusion) por 30 dias. Para a cultura de bactérias o material foi semeado em 
meios Agar-sangue e Mac Conkey-agar, Merck. 
 
3.9. EXAMES LABORATORIAIS 
Hemograma: Contagem global e diferencial de células foi realizada no aparelho 
Cobas-Argos 5 Diff, Roche Diagnostics. A confirmação e caracterização das anormalidades 
celulares foram realizadas em esfregaços de sangue corados com May Grünwald, e a 
contagem em microscópio Zeiss.  
Ferritina: Ensaio imunoenzimático fluorimétrico, Baxter Diagnostics Inc. 
Stratus ferritin fluorimetric enzyme immunoassay e aparelho Stratus I-EIA-Fluorimétrico. 
Ferro Sérico: Determinação colorimétrica com a Ferrozina®/ácido ascórbico, kit 
Unimate 5 Iron, Roche Diagnostics. 
Capacidade Total de Fixação do Ferro (TIBC): Determinação direta com a 
Ferrozina®, kit Unimate 7 UIBC, Roche Diagnostics. 
Coombs Direto: Técnica de hemaglutinação, com soros poliespecíficos e 
monoespecíficos, Diamed®. 
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Imunoglobulinas: Método: nefelometria. Leitura em aparelho Sistema Array® 
360 CE, Beckman Instruments. 
Reticulócitos: Método: automatizado, coloração por Thiazole Orange®, leitura a 
laser, aparelho PENTRA 120 RETIC, ABX Diagnósticos. 
Ácido Fólico e Vitamina B12: Método: eletroquimioluminescência. Aparelho: 
ELECSYS 2010, HITACHI. 
 
3.10. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Foram analisadas as diferenças entre esses 2 grupos utilizando-se o teste de 
Mann-Whitney. O teste de correlação de Spearman foi usado para analisar a relação entre 
os diversos parâmetros. 
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TABELA 1. Valores de referência para análise da medula óssea, de acordo com a idade: contagem diferencial e subpopulações linfocitárias  
 SG % EOS % LINF % SE % Rel G/E CD3 % CD3/CD4 
% 
CD3/CD8 
% 
Rel 
CD4/CD8 
CD19 % CD16/56 % 
Até 1 ano 33 (17-47) 3 (1-5) 47 (34-63) 8 (2-16) 4,0 11,3  
(5,3-24,8) 
3,8 (2-9,3) 7,2 
(2,3-11,4) 
0,9 
(0,5-1,2) 
66,5 
(44,1-70,4) 
4,8 
(2,3-7,5) 
Um a 4 anos 50 (32-68) 6 (2-10) 22 (8-36) 19 (11-27) 2,6 11,4 
(6,8-17,5) 
3,6 
(2,1-5,2) 
7,2 
(4,1-10,1) 
0,5 
(0,4-0,6) 
67,8 
(53,5-78,1) 
3,4 
(1,6-5,3) 
Quatro a 12 
anos 
52 (35-69) 3 (1-5) 18 (12-28) 21 (11-31) 2,5 19,3 
(16,6-25,2) 
4,9 
(4,2-7,3) 
13,8 
(10-18,5) 
0,4 
(0,3-0,6) 
52,5 
(41,6-58,4) 
2,7 
(1,1-4,6) 
SG: série granulocítica; EOS: eosinófilos; LINF: linfócitos; SE: série eosinofílica; Rel G/E: relação granulócitos/eritrócitos;  
Rel CD4/CD8: relação CD4/CD8. 
Modificado de LEE et al (In: Wintrobe’s clinical hematology. 10th ed. Willians & Wilkins, 1998) e REGO et al (Cytometry, 34:22-29, 1998) 
 
 RESULTADOS 
Quatro pacientes eram do sexo masculino e 4 do sexo feminino. A idade variou 
de 4 meses a 7 anos. Apenas 1 criança (paciente 8) recebeu profilaxia com AZT durante a 
gestação e durante o parto, e não recebeu aleitamento materno. Três pacientes não fizeram 
pré-natal. Cinco nunca haviam usado antiretrovirais (Grupo 1) e 3 estavam em uso (Grupo 
2). No Grupo 1 dois pacientes apresentaram anemia, 1 anemia e plaquetopenia, 1 
neutropenia e 1 pancitopenia. No Grupo 2 houve anemia e plaquetopenia em 2 pacientes e 
anemia e neutropenia em 1 paciente. 
Todos os pacientes apresentaram sintomas relacionados à Aids no primeiro e 
segundo anos de vida, sendo considerados progressores rápidos. No Grupo 1 quatro 
pacientes foram classificados como B2 e 1 como C3. No Grupo 2 os pacientes foram 
classificados com B2, C3 e C2. As características clínicas de todos os pacientes podem ser 
visualizadas na Tabela 2. Os valores dos hemogramas podem ser visualizados nas Tabelas 3 
e 4. 
A carga viral no grupo 1 variou de 130000 cópias/ml a 7300000 cópias/ml, 
média 2462000 cópias/ml (log 5,1 a 7,1). No grupo 2 a carga viral variou de 2100 
cópias/ml a 400000 cópias/ml, média 138700 cópias/ml (log 3,3 a 5,6). Os valores de CD4 
e CD8 encontram-se nas tabelas 5 e 6. 
Em quatro pacientes do Grupo 1 foram obtidos resultados de ferritina e ferro 
sérico, normais; em 2 foram obtidos resultados de TIBC, normais; em 3 foram obtidos 
resultados de vitamina B12 e ácido fólico, normais; e em 1 foi obtido Coombs direto 
(paciente 2), positivo. Todos os 5 pacientes apresentavam hipergamaglobulinemia. 
No grupo 2 três pacientes apresentavam ferritina normal. O ferro sérico esteve 
normal em 1 paciente, diminuído em 1 e aumentado em 1 paciente; vitamina B12 normal 
em 2 e aumentado em 1 paciente; ácido fólico normal em 1, aumentado em 1 e diminuído 
em 1 paciente. Em um paciente foi obtido o resultado de TIBC, normal. Dois pacientes 
apresentavam hipergamaglobulinemia, um em uso regular e outro em uso irregular de 
antiretrovirais. Um paciente apresentava níveis de gamaglobulinas normais, em uso regular 
de antiretrovirais. 
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Em relação à medula óssea apenas um paciente apresentou cultura positiva 
(paciente 2), sendo identificado Mycobacterium avium.  
Mielograma: 
No grupo 1 um paciente apresentou atipias em SE, todos apresentaram atipias 
em SG, 3 apresentaram atipias em megacariócitos (micromegacariócitos, formas imaturas, 
núcleos inchados, cromatina frouxa e esparsa, multilobulação). Os megacariócitos estavam 
em número normal em 3 pacientes, aumentado em 1 (este com predomínio de formas 
imaturas) e diminuído em 1. A relação G/E esteve diminuída em 2 pacientes, normal em 1 e 
aumentada em 2. O ferro medular esteve diminuído em 1 paciente, normal em 3 e 
aumentado em um. As atipias de SE foram: assincronismo de maturação e diseritropoiese 
acentuada. Em SG foram: elementos hipogranulares (5 pacientes), núcleos com cromatina 
frouxa (3 pacientes), eosinófilos com granulações mistas (1 paciente), núcleos bizarros (1 
paciente), metamielócitos gigantes (2 pacientes), granulações tóxicas (3 pacientes) e desvio 
à esquerda (2 pacientes). 
No grupo 2 todos os pacientes apresentavam atipias em SE e SG. Dois 
pacientes apresentavam atipias em megacariócitos (micromegacariócitos). Em dois 
pacientes os megacariócitos estavam aumentados e em 1 paciente estavam diminuídos (no 
entanto este paciente apresentava hemodiluição do aspirado). As atipias em SE foram 
assincronismo de maturação (1 paciente), alterações megaloblásticas (2 pacientes), 
diseritropoiese acentuada (1 paciente). Atipias em SG foram: elementos hipogranulares (2 
pacientes), núcleos com cromatina frouxa (2 pacientes), núcleos bizarros (1 paciente), 
metamielócitos gigantes (2 pacientes), desvio à esquerda (2 pacientes) e neutrófilos 
hipersegmentados (1 paciente). Os resultados dos mielogramas e as atipias podem ser 
visualizados nas Tabelas 7, 8 e 9. 
Exemplos de alterações megaloblásticas podem ser visualizados nas Figuras 
1.A e 1.B. Exemplo de alterações em série granulocítica pode ser visualizado na Figura 3 e 
alterações em megacariócitos na Figura 4. 
Em quatro pacientes do Grupo 1 foi possível o envio de aspirado de medula 
para carga viral e subpopulações linfocitárias. Com relação à carga viral os valores 
variaram de 220000 a 3800000 cópias/ml, média 1880000 cópias/ml. O log variou de 5,3 a 
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7,3. Com relação às subpopulações linfocitárias, os valores de CD19 estavam diminuídos 
em todos os pacientes. Os valores de CD3, CD3/CD4, CD3/CD8 estavam normais nos 
pacientes 2, 3 e 4 e diminuídos no paciente 5. A relação CD4/CD8 estava diminuída nos 
pacientes 2, 3, e 5 e normal (limite superior) no paciente 4. O valor de CD16+56 foi 
determinado no paciente 4, e estava normal. 
Em dois pacientes do Grupo 2 foi possível o envio de aspirado de medula óssea 
para carga viral e subpopulações linfocitárias. As cargas virais foram 13000 cópias/ml (log 
4,1) e 240000 cópias/ml (log 5,4). No paciente 6 os valores de CD19, CD3, CD3/CD4, 
CD3/CD8, relação CD4/CD8 e CD16+56 estavam diminuídos. No paciente 7 os valores de 
CD19, CD3/CD4 e relação CD4/CD8 estavam diminuídos, enquanto os valores de CD3, 
CD3/CD8 e CD16+56 estavam normais. 
Os valores de carga, viral e subpopulações linfocitárias na medula óssea são 
apresentados nas Tabelas 10 e 11. 
No Grupo 1 um paciente evoluiu para óbito (paciente 2) e 1 perdeu seguimento 
(paciente 4). 
Foram comparados os Grupos 1 e 2 através do teste de Mann-Whitney e 
encontrado que os valores de carga viral no sangue e a relação G/E são mais elevados no 
Grupo 1 (p=0,026; p=0,089). Não foram encontradas diferenças significativas nos valores 
de hemoglobina, leucócitos totais, neutrófilos, linfócitos, e plaquetas. 
Utilizando-se o coeficiente de correlação de Spearman foi encontrado que a 
carga viral no sangue apresentou uma alta correlação com a carga viral na medula óssea 
(r=0,82; p=0,02). Também foram encontradas as seguintes correlações: entre linfócitos 
periféricos e CD19 na medula óssea (r=0,88; p=0,009), carga viral no sangue e CD3 na 
medula (r=0,77) e carga viral na medula e CD3 na medula (r=0,94), carga viral no sangue e 
na medula com CD3/CD4 (r=0,92), carga viral no sangue e na medula com a relação 
CD4/CD8 (r=0,71) e entre relação CD4/CD8 na medula e relação G/E (r=0,94; p=0,002). 
Foram encontradas correlações inversas entre: hemoglobina e CD3 na medula (r=-0,82; 
p=0,02), entre hemoglobina e CD8 (r=-0,94; p=0,002), e entre ferritina e CD8 (r=-0,9; 
p=0,001). 
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TABELA 2. Características clínicas de 8 pacientes com Aids e alterações no hemograma 
 
Paciente e 
citopenia 
Idade  Sexo Peso Altura Pré-natal AZT 
prof. 
Amamentação Antiretrovirais Outras drogas Classificação
1 Anemia 11 
meses 
M        8810g 71cm Sim Não Sim Não SMT+TMP
Sulfato 
Ferroso 
B2 
2 pancitopenia 15 
meses 
F         
         
        
       
      
       
7590g Sim Não Sim Não Não C3
3 Anemia 28 
meses 
F 9900g 84cm Sim Não Sim Não Não B2
4 Anemia e 
plaquetopenia 
4 
meses 
M 3640g 54,6cm Não Não Sim Não Não B2
5 Neutropenia 6 anos M 22,3Kg 118cm Sim Não Sim Não Não B2
6 Anemia e 
neutropenia 
7 anos M 25,9Kg 129cm Não Não Sim AZT, 3TC, Nelfinavir Zinco, ácido 
folínico, vit. C 
B2 
7 Anemia e 
plaquetopenia 
12 
meses 
F 12300g 86cm Não Não Sim AZT, DDI
irregularmente 
SMT+TMP, 
Sulfato 
Ferroso 
C3 
8 Anemia e 
plaquetopenia 
4 
meses 
F 4290g 57cm Sim Sim Não DDI, Nevirapina,
Abacavir, Nelfinavir 
Pirimetamina, 
Sulfadiazina, 
fermento 
biológico, 
SMT+TMP, 
Sulfato ferroso
C2 
 
TABELA 3. Hemogramas de 5 pacientes com Aids e citopenias que não usaram antiretrovirais(Grupo 1) 
 
Paciente Hb g/dl Ht % VCM fl HCM 
pg 
GB/ml  Meta/ml Bast/ml     Seg/ml Eos/ml Linf/ml Mono/ml Bas/ml Linfócitos 
atípicos/ml 
Plaq/ml 
1          9,9 30,9 69 22 10000 2370 290 5400 1640 300 290000
2          
          
         
         
4,32 13,5 85,8 27,4 3300 30 1350 0 1580 330 16000
3 6,7 20,7 74,3 24,1 8300 4814 2324 830 1245 388000
4 11,25 34,9 81,3 26,21 8390 80 250 3270 4190 580 13000
5 12 35,8 75,4 25,3 4300 730 170 2790 570 30 177000
 
 
TABELA 4. Hemograma de 3 pacientes com Aids e citopenias em uso de antiretrovirais (Grupo 2) 
 
Paciente          Hb
g/dl 
Ht % VCM 
fl 
HCM 
pg 
GB/ml  Blastos 
/ml 
Prómielo/ml Meta/ml Seg/ml Eos/ml Linf/ml Mono/ml Bas/ml Plaq/ml
6             10,66 32,23 94,75 31,33 2580 1010 230 1080 220 20 203000
7               
     
9,5 29,3 78,3 24,7 5660 1830 330 2890 560 20 44000
8 4,84 13,86 102 35,8 7840 313,6 156,8 235,2 2822,4 156,8 3449,6 627,2 78,4 16000
 
TABELA 5. Avaliação laboratorial em sangue periférico de 5 pacientes com Aids e citopenias que não usaram antiretrovirais (Grupo 1) 
 
Paciente Carga viral 
(cópias/ml) 
Log CD4 
(cel/mm3)
CD8 
(cel/mm3)
Relação 
CD4/CD8
Ferritina 
10-200 
Ferro 
sérico
TIBC Vit 
B12 
Ácido 
fólico 
IgG IgM IgA IgE Coombs
direto 
 Reticulócitos 
% 
1         2800000 6,4 1425 2865 0,5 47,1 92,5 1345 10,1 2420 220 133 72
2          
          
            
           
>1200000 7,1 574 1668 0,34 145 2290 485 413 Positivo
3 880000 6,0 608 1783 0,34 51,5 360 494 4,26 2140 254 421
4 7300000 6,9 904 718 1,26 219 51 1170 290 77 0,48
5 130000 5,1 501 1990 0,25 82,6 65 438 618,3 10 2910 303 251 40
Valores de referência: Ferritina: 10-200, Ácido fólico: 3,2-9,0, vitamina B12 202-900, ferro sérico: 50-120, TIBC: 242-450 
 
TABELA 6. Avaliação laboratorial em sangue periférico de 3 pacientes com Aids e citopenias em uso de antiretrovirais (Grupo 2) 
 
Paciente Carga viral 
(cópias/ml) 
Log CD4 
(cel/mm3)
CD8 
(cel/mm3)
Relação 
CD4/CD8
Ferritina 
10-200 
Ferro 
sérico
TIBC Vit 
B12 
Ácido 
fólico 
IgG   IgM IgA IgE Coombs
direto 
Reticulócitos 
% 
6         14000 4,1 255 799 0,32 61,2 78 356 993 18 2170 110 185 169 Negativo
7           
        
400000 5,6 424 839 0,51 16,8 20 762 4,68 2210 291 238 22 0,73
8 2100 3,3 1078 1699 0,63 34,6 151 509 1,33 664 32,1 23,1 5 Negativo 2,56
Valores de referência: Ferritina: 10-200, Ácido fólico: 3,2-9,0, vitamina B12 202-900, ferro sérico: 50-120, TIBC: 242-450 
 
TABELA 7. Mielograma de 5 pacientes com Aids e citopenias que não usaram antiretrovirais (Grupo 1) 
 
Paciente     SE
% 
SG 
% 
LINF 
% 
EOS 
% 
MONO 
% 
PLASMO  
% 
Rel 
G/E 
Megacariócitos Atipias
SE 
 Atipias 
SG 
Ferro Cultura
1          11 29 60 5 1,8 Normais - + Diminuído 
2          
         
        
         
24 57 13 5 5 1 2,5 Diminuídos +++ +++ Normal MAI
3 8 73 16 2,5 0,5 3 9,7 Micromegacariócitos
Número normal 
- +++ Aumentado
4 5 57 33,5 3,5 4,5 11,4 Número normal
Atipias 
- ++ Normal
5 29 46,5 19 3,5 0,5 50 1,6 Aumentados, formas
imaturas 
- ++ Normal
 
 
TABELA 8. Mielograma de 3 pacientes com Aids e citopenias que usaram antiretrovirais (Grupo 2) 
 
Paciente     SE
% 
SG 
% 
LINF 
% 
EOS 
% 
MONO 
% 
PLASMO 
% 
BLASTOS 
% 
Rel 
G/E 
Megacariócitos Atipias
SE 
 Atipias 
SG 
Ferro Cultura
6         20 60 13 4 1 3,5 0 3 Numerosos, imaturos,
sem atipias 
 + + Neg
7         
          
23 35,5 41 4 0 3,5 3,5 1,5 Aumentados,
micromegacariócitos, 
imaturos 
++ + Diminuído Neg
8 36 47 13 4 0 0 0 1,3 Raros, atípicos +++ ++ 0
 
 
TABELA 9. Número de pacientes com Aids e citopenias com atipias na  
medula óssea em 2 grupos, Grupo 1: sem uso de antiretrovirais e Grupo 2:  
em uso de antiretrovirais. 
 
Atipia grupo 1 grupo 2 
Assincronia de maturação 1 1 
Alterações megaloblásticas  2 
Diseritropoese acentuada 1 1 
Elementos hipogranulares 5 2 
Núcleos com cromatina frouxa 3 2 
Eosinófilos com granulação mista 1  
Núcleos bizarros 1 1 
Metamielócitos gigantes 2 2 
Granulações tóxicas 3  
Desvio à esquerda da SG 2 2 
Neutrófilos hipersegmentados  1 
 
 
 
TABELA 10. Carga viral e subpopulações linfocitárias na medula óssea de 4 pacientes com Aids e citopenias que não usaram antiretrovirais (Grupo 1) 
 
Paciente Carga viral log CD3 % CD4 % CD8 % REL CD4/CD8 CD19 % CD16/56 % 
2        2200000 7,3 13,5 3,3 10,2 0,32 1,6
3      
        
        
1300000 6,1 12,55 3,2 9,35 0,34 5,98
4 3800000 6,6 7,75 4,3 3,45 1,24 9,85 4,72
5 220000 5,3 5,52 1,08 4,44 0,24 6,25
 
 
TABELA 11. Carga viral e subpopulações linfocitárias na medula óssea de 2 pacientes com Aids e citopenias em uso de antiretrovirais (Grupo 2) 
 
Paciente Carga viral log CD3 % CD4 % CD8 % REL CD4/CD8 CD19 % CD16/56 % 
6        13000 4,1 6,77 1,38 5,39 0,25 4,47 0,51
7        240000 5,4 7,19 1,4 5,79 0,24 12,89 2,48
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Figura 1. Alterações megaloblásticas em medula óssea de criança infectada 
pelo HIV. Podem ser visualizados eritroblastos com núcleos com 
cromatina frouxa e dissociação de maturação núcleo-citoplasmática, 
neutrófilos com granulações tóxicas e metamielócitos com 
granulações tóxicas e núcleo inchado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Atipias em série granulocítica da medula óssea de criança infectada 
pelo HIV. Podem ser visualizados metamielócitos com granulações 
tóxicas, núcleos inchados e cromatina frouxa. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Atipias em megacariócitos de medula óssea de criança infectada 
pelo HIV. Pode ser visualizado megacariócito pequeno, com 
cromatina frouxa e núcleo inchado. 
 
 
 
 DISCUSSÃO 
Todas as crianças foram caracterizadas como progressoras rápidas da infecção 
pelo HIV. Apresentaram os seguintes diagnósticos: Grupo 1: três pacientes tiveram 
diagnóstico de anemia de doença crônica, 1 invasão da medula por MAC e 1 neutropenia 
secundária à infecção pelo HIV. Grupo 2: um paciente teve diagnóstico de neutropenia 
secundária à infecção pelo HIV, 1 púrpura trombocitopênica imune e 1 mielotoxicidade por 
pirimetamina.  
O paciente 1 começou a apresentar sintomas de AIDS com 11 meses de vida. 
Como recebeu aleitamento materno a transmissão pode ter ocorrido intraparto ou durante a 
lactação. Sabe-se que a detecção ao nascimento de DNA viral através da técnica de PCR 
em linfócitos de sangue periférico é observada em 30% dos recém nascidos infectados e 
sugere infecção intra-útero. Na maioria dos casos, porém, a detecção só ocorre após o 
período perinatal, sugerindo que a infecção aconteceu após ou durante o parto. Em países 
em desenvolvimento até 15% dos lactentes HIV positivos adquirem a infecção através do 
aleitamento materno (LUZURIAGA & SULLIVAN, 2000). O aparecimento de sintomas da 
infecção perinatal pelo HIV durante o primeiro ano de vida está relacionado com a 
progressão mais rápida da doença e com maior chance de evolução para classificação 
imunológica 3 do CDC (NAVÉR et al, 2001). 
A anemia desse paciente era hipocrômica e microcítica. As dosagens de 
ferritina e ferro sérico estavam normais e as dosagens de ácido fólico e vitamina B12 
estavam acima dos valores de referência. O ferro medular encontrava-se diminuído, 
presente no fragmento e ausente nos eritroblastos. A contagem diferencial de células na 
medula era normal, e a relação G/E diminuída. Atipias foram encontradas apenas na série 
granulocítica. Iniciada terapia antiretroviral com AZT e DDI, uma semana após foi 
diagnosticada infecção invasiva por M. tuberculosis. Seis meses após, em uso de drogas 
antituberculínicas, novo hemograma evidenciava macrocitose e neutropenia. Não estava em 
uso de ácido folínico. Como apresentava queda do valor de CD4, apesar de ainda 
classificado como categoria imunológica 2 do CDC, foi trocada a medicação por AZT, 3TC 
e nelfinavir. O hemograma de controle 5 meses após mostrava ainda leve neutropenia, e 
demais parâmetros normais. 
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A evolução dos hemogramas, com melhora da anemia após instituição de 
terapia antiretroviral e de terapia específica para tuberculose leva à hipótese de anemia de 
doença crônica. 
SILVA, GROTTO E VILELA (2001) comparando dois grupos de crianças 
infectadas pelo HIV e sororreversores encontraram principalmente anemia ferropriva entre 
os sororreversores e anemia de doença crônica entre os infectados. A anemia de doença 
crônica se caracteriza por contagem baixa de reticulócitos, níveis séricos baixos de ferro, 
ferritina normal ou elevada e estoques normais de ferro na medula óssea, porém com 
incorporação do ferro pelos precursores eritróides diminuída. O hemograma 
freqüentemente mostra anemia normocrômica e normocítica. Os níveis de eritropoetina 
encontram-se diminuídos em relação ao grau de anemia encontrado (VOLBERDING, 
2000; BAIN, 1997). Em pacientes com Aids e anemia o tratamento com eritropoetina eleva 
os valores de hemoglobina, diminui a necessidade de transfusões e melhora a qualidade de 
vida desses pacientes (ABRAMS, STEINHART, FRASCINO, 2000). 
MATZKIES et al (2000) em uma amostra de 62 pacientes adultos infectados 
pelo HIV encontraram anemia ferropriva em 18%. Os parâmetros diagnósticos mais úteis 
foram ferritina baixa, baixa saturação de transferrina e células vermelhas hipocrômicas em 
número maior que 2,5%. É importante o diagnóstico de deficiência de ferro nesses 
pacientes pois o tratamento com eritropoetina só será eficaz se os estoques de ferro 
estiverem normais. A suplementação de ferro em pacientes infectados pelo HIV é 
controversa. Estudos sugerem uma progressão mais rápida da doença em pacientes 
infectados pelo HIV portadores de talassemia major que recebem doses inadequadas de 
drogas quelantes de ferro, maior mortalidade em pacientes que recebem suplementação de 
ferro com dapsona para profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carinii e menor 
sobrevida de pacientes que apresentam alta deposição de ferro na medula óssea. Portanto a 
suplementação de ferro deverá ser feita de maneira criteriosa (CLARK et al, 2001). 
A infecção por Micobacterium tuberculosis em sítios extra pulmonares estadia 
a doença como categoria C da classificação do CDC. O paciente em questão havia recebido 
a vacina BCG. HUSSON (1998) afirma que, apesar de ser muito usada em países em 
desenvolvimento, a vacina BCG parece ter baixa eficácia em crianças portadoras do HIV. 
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SATO et al (1994) estudaram 124 crianças com AIDS das quais 57 foram vacinadas com 
BCG antes de terem o diagnóstico de infecção pelo HIV estabelecido. Destas, uma criança 
desenvolveu adenite supurativa na qual foi isolado o BCG e duas apresentaram formas 
disseminadas aos quatro e nove meses após receberem a vacina, uma delas evoluindo para 
óbito por sepse. Nas duas últimas crianças o BCG foi isolado na medula óssea. As três 
crianças apresentavam grave imunossupressão. 
Neste paciente não foi possível o envio de material de medula óssea para carga 
viral, subpopulações linfocitárias e cultura. 
O paciente 2 foi  encaminhado para investigação de hepatoesplenomegalia 
febril e pancitopenia. Deu entrada em nosso serviço aos 15 meses de vida, com história de 
infecções de repetição desde o nascimento, manifestações graves de desnutrição protéico-
calórica, otite crônica bilateral, anasarca, fístula reto vulvar e dermatite seborrêica, sendo 
por definição um progressor rápido. Não foi possível descartar a transmissão por 
aleitamento materno, visto que os achados de infecções de vias aéreas e desnutrição são 
comuns em crianças com baixa renda, baixa escolaridade materna, hábitos de higiene 
inadequados e que habitam em casas onde vive grande número de pessoas. (CESAR et al, 
1997). 
Todos esses achados, acrescidos de hipergamaglobulinemia, são muito 
sensíveis (85-100%) e muito específicos (100%) para diagnóstico de Aids, principalmente 
se na entrada o diagnóstico materno for conhecido (MUSSI-PINHATA, 2001). 
A anemia era grave, normocrômica e normocítica. O ferro sérico estava 
aumentado. Apresentava plaquetopenia intensa e coombs direto positivo. A carga viral era 
muito elevada, e os níveis de CD4 muito diminuídos. A medula óssea apresentava 
contagem diferencial normal e a relação G/E normal para a idade. Apresentava muitas 
atipias em SE e SG, refletindo uma grande interferência na hematopoiese. A presença de 
granulações tóxicas em neutrófilos sugeria processo infeccioso. O achado de poucos 
megacariócitos e o fato de não ter havido melhora da plaquetopenia com uso de 
gamaglobulina humana endovenosa afasta a hipótese da plaquetopenia ser secundária a um 
mecanismo auto-imune. A presença de Coombs direto positivo pode ser explicada pela 
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ativação policlonal da infecção pelo HIV. O ferro medular era normal. Os achados 
medulares sugeriam que havia interferência na hematopoiese, pelo HIV ou por invasão da 
medula óssea por agentes oportunistas. A cultura de medula óssea identificou o Complexo 
Mycobacterium avium (MAC).  
A invasão da medula óssea por MAC leva à diminuição da produção de células 
vermelhas, e pode estar associada também à supressão da medula induzida por citocinas 
(LEVINE, 2002). O diagnóstico do agente oportunista foi possível somente através da 
cultura do material de medula óssea para micobactérias. MARQUES et al (2000) 
encontraram baixa sensibilidade da histologia de medula óssea usada isoladamente para 
diagnóstico de invasão por micobactérias. HUSSONG et al (1998), no entanto, sugerem 
que a biópsia de medula óssea não deva ser abandonada para diagnóstico de MAC pois, 
apesar da hemocultura e da cultura de aspirados de medula serem mais sensíveis, sua 
positividade ocorre em média 10 dias após a coleta, enquanto a biópsia de medula óssea, 
quando positiva, permite o diagnóstico um dia após a coleta. 
A análise dos resultados de subpopulações linfocitárias e carga viral na medula 
serão feitas mais à frente no texto, em conjunto. 
A paciente 3 também não recebeu profilaxia pré-natal, pela falta de 
conhecimento do diagnóstico materno, e iniciou sintomas de Aids no primeiro ano de vida, 
sendo caracterizada como progressora rápida. Os achados de ferritina, TIBC, ácido fólico e 
vitamina B12 normais, assim como ferro medular aumentado, levam à hipótese de anemia 
de doença crônica. Os achados de atipias em série granulocítica e megacariocítica refletem 
a interferência do HIV na hematopoiese. Após tratamento antiretroviral adequado houve 
melhora da anemia, porém com surgimento de monocitose. 
O paciente 4 também tinha antecedente pré-natal de comportamento de risco 
para infecção pelo HIV. Iniciou sintomatologia no primeiro mês de vida. No entanto, apesar 
do quadro de progressão rápida, o diagnóstico só foi feito aos 4 meses de vida. O paciente 
também apresentava plaquetopenia, o que deve sempre alertar para a possibilidade de 
exposição ao HIV (ROUX, PIEPER, COTTON, 2001). A anemia era normocrômica e 
normocítica, com ferritina aumentada, ferro sérico normal, reticulócitos baixos e ferro 
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medular normal, o que leva à hipótese de anemia de doença crônica. O mielograma 
apresentava aumento da relação G/E. As atipias encontradas na medula óssea em SG e série 
megacariocítica refletem a interferência do HIV na hematopoiese. As culturas do material 
de medula óssea foram negativas. Infelizmente, o paciente abandonou o seguimento e não 
conseguimos localiza-lo novamente. 
O paciente 5 apresentava quadro de pneumonias de repetição desde os 2 anos 
de idade. Não tinha diagnóstico materno, e teve seu diagnóstico retardado até os 6 anos. O 
hemograma evidenciava neutropenia, o que levantou a hipótese inicial de neutropenia 
cíclica, familiar. FEIN et al (1993) discutem a demora em se diagnosticar a infecção pelo 
HIV em crianças que procuraram repetidas vezes o pronto socorro. A não obtenção de uma 
história clínica completa e dos antecedentes contribuiu para a falha diagnóstica. 
Imunodeficiência, primária ou adquirida, deve ser suspeitada em pacientes que apresentem 
2 ou mais infecções bacterianas invasivas em 24 meses. 
Comparando dois grupos de pacientes infectados pelo HIV com e sem 
neutropenia a ocorrência de infecções bacterianas e fúngicas graves foi significativamente 
maior no grupo com neutropenia e o risco de infecções graves estava fortemente associado 
ao número de neutrófilos (HERMANS et al., 1999; MATHEWS et al., 1998). O tratamento 
com fator estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF) diminui a neutropenia em 
pacientes infectados pelo HIV, conseqüentemente diminuindo o número de infecções 
bacterianas e os dias de hospitalização nesses pacientes (KURITZKES, 2000). G-CSF, 
assim como eritropoetina, também podem ser usados como coadjuvantes da terapia 
antiretroviral, por possibilitarem o uso de drogas mielossupressoras por pacientes, quando 
essas drogas são imprescindíveis (ARMSTRONG & KAZANJIAN, 2001; MUELLER, 
1998), pois na maioria dos casos a neutropenia está relacionada com a utilização de terapia 
com drogas mielossupressoras (MOORE et al, 2001). Como nosso paciente não estava em 
uso de qualquer medicação essa relação não pôde ser estabelecida. 
O mielograma revelou contagem diferencial normal em relação aos percentuais 
porém relação G/E diminuída. Atipias foram encontradas em SG e megacariócitos. As 
culturas não revelaram nenhum agente oportunista. Portanto concluímos que a neutropenia 
nesse caso foi causada pela ação do HIV na hematopoiese. 
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O paciente 6 difere dos outros pacientes estudados até o momento por não se 
tratar de um caso novo, mas sim de um paciente já em uso de antiretrovirais por 7 anos, 
tendo iniciado o AZT aos 9 meses de vida. Nessa época o hemograma evidenciava anemia, 
hipocrômica e microcítica. O início de sintomas antes do primeiro ano de vida o caracteriza 
como progressor rápido, porém sem episódios infecciosos graves recorrentes no momento 
do estudo. 
Como aos três anos de vida começou a apresentar neutropenia foi realizada a 
mudança na medicação antiretroviral. Nesses casos MUELLER (1998) recomenda reduzir a 
dose de AZT, ou considerar a troca por outro agente antiretroviral, e suspensão de outras 
drogas mielotóxicas, como sulfametoxazol/trimetoprim, cefalosporinas e aciclovir. 
O estudo da medula óssea mostrou celularidade global e diferencial normal. 
Relação G/E um pouco elevada, e atipias nas 3 séries. Apesar do achado de megacariócitos 
numerosos e imaturos o paciente não apresentava plaquetopenia. O Coombs direto era 
negativo e dosagens de ferro sérico, ferritina, ácido fólico e vitamina B12 eram normais, 
afastando carências nutricionais. 
A nova mudança na terapia antiretroviral não provocou aumento dos 
neutrófilos. MOORE et al (2001) no seu estudo prospectivo encontrou uma média de 
tempo de duração de neutropenia de 13 anos. 
Consideramos portanto que o quadro de neutropenia foi secundário à infecção 
pelo HIV. Apesar da neutropenia, este paciente não apresentava infecções invasivas no 
momento do estudo. Para este paciente poderia estar indicada a terapia com G-CSF. 
A paciente 7 não recebeu AZT profilático pois não havia o diagnóstico da 
condição materna. O quadro de início precoce de manifestações graves da infecção pelo 
HIV classifica a paciente como progressora rápida. Não houve adesão ao tratamento. 
Evoluiu com quadro séptico, sendo internada em outro serviço com diagnóstico de sepse 
por salmonela não tifóide. Infecções invasivas por salmonela ocorrem mais freqüentemente 
em crianças infectadas pelo HIV que estejam imunossuprimidas (WILFERT, 1998). 
EATON et al (2002) relatam o caso de uma menina de 4 anos com bacteremia e pneumonia 
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por salmonela, sendo esta a primeira manifestação clínica da infecção pelo HIV nessa 
criança. 
Quando novamente encaminhada ao nosso serviço, o hemograma evidenciava 
anemia normocítica e hipocrômica e plaquetopenia. As dosagens de ácido fólico, vitamina 
B12, ferro sérico e ferritina eram normais. O mielograma revelou contagem diferencial 
normal para a idade, porém a relação G/E muito diminuída. Atipias foram encontradas nas 
3 séries. Havia numerosos megacariócitos, com predomínio de formas jovens. Esses 
achados possibilitaram o diagnóstico de púrpura trombocitopênica por destruição periférica. 
A incidência de púrpura trombocitopênica imune (PTI) em pacientes adultos 
com Aids chega a 30% (STRICKER, 1991). Esse mesmo autor refere que uso de 
corticosteróides e esplenectomia, tratamentos clássicos para PTI, são pouco eficazes em 
pacientes com Aids, estando relacionados a aumento dos episódios infecciosos e progressão 
da doença. No entanto, MONPOUX et al (1999) sugerem a esplenectomia parcial como 
uma alternativa segura e eficiente nos casos de crianças com Aids e plaquetopenia imune 
que não tiveram sucesso com outros tratamentos. A trombocitopenia também pode ser 
secundária à falência da medula durante infecção pelo HIV (YOUNG, 1998; 
WEINBLATT, 1987). 
A paciente 8 era um recém nascido pré-termo, adequado para a idade 
gestacional. A mãe recebeu profilaxia adequada durante a gestação e o parto. A paciente 
iniciou sintomatologia muito precocemente e a carga viral foi positiva aos 24 dias de vida, 
o que sugere que a infecção tenha ocorrido intra-útero. Os diagnósticos neonatais eram 
pancitopenia, sepse, Aids e toxoplasmose congênita. 
Mesmo mães gravemente imunossuprimidas pela infecção pelo HIV 
dificilmente transmitem o Toxoplasma gondii para o concepto (MINKOFF et al, 1997). 
SUBIAS et al (1993) descrevem um recém nascido com toxoplasmose congênita e infecção 
congênita pelo HIV, que evoluiu com sepse neonatal e óbito, não tendo recebido tratamento 
específico. Freqüentemente assintomática no imunocompetente, a toxoplasmose adquirida 
pode ser uma infecção grave na criança com imunodeficiência adquirida (SOBANJO, 
FERGUNSON, e GROSS, 1999). PILLAY et al descrevem uma coorte de 23 lactentes 
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infectados pelo HIV e co-infecções por CMV, sífilis e tuberculose que tiveram 
manifestações clínicas no período neonatal, média de 15 dias de vida. As manifestações 
clínicas de entrada incluíam esplenomegalia, linfadenopatia, hepatomegalia, pneumonia, 
retardo de crescimento e prematuridade. Todos os pacientes apresentaram piora dos 
sintomas durante o seguimento. Óbito ocorreu em 19 pacientes até os 9 meses de vida, 1 
paciente faleceu aos 18 meses e os restantes perderam seguimento. A presença da co-
infecção materna estaria relacionada com aumento da transmissão do HIV. A co-infecção 
levaria a inflamação da placenta com aumento da carga viral, que poderia ser apenas local, 
não refletindo a carga viral plasmática, pois o vírus se replica melhor em células do sistema 
imune que estejam ativadas. 
MITCHELL et al (1990) descrevem 4 casos de lactentes com toxoplasmose 
congênita e infecção vertical pelo HIV. Três lactentes tinham comprometimento de sistema 
nervoso central. Cistos de Toxoplasma foram encontrados no miocárdio em 1 caso e no 
pulmão em 1 caso. Três pacientes tinham hepatomegalia e esplenomegalia. Hepatite por 
toxoplasmose ocorreu em 1 caso. Todos os 4 pacientes estavam gravemente 
imunossuprimidos, bem como suas mães. Óbito ocorreu em 3 pacientes até os 6 meses de 
vida e em 1 paciente aos 28 meses. 
A paciente 8 iniciou terapia antiretroviral com 3 inibidores da transcriptase 
reversa, sendo dois análogos do nucleosídio e 1 não análogo, além de um inibidor da 
protease. Esta terapia permitiu a recuperação do seu sistema imunológico, e evitou a 
progressão da doença. O uso precoce de terapia antiretroviral combinada explica a 
diferença encontrada entre a evolução clínica do paciente 8 e as evoluções dos pacientes 
dos estudos supracitados. 
HAINAUT et al (2000) iniciaram o tratamento de quatro crianças infectadas 
pelo HIV com 3 inibidores de transcriptase reversa análogos do nucleosídio antes dos 2 
meses de vida, conseguindo, deste modo, impedir o surgimento de manifestações clínicas e 
a replicação viral, a qual chegou a níveis indetectáveis. 
 
Discussão 
51
A terapia específica para toxoplasmose congênita foi a recomendada por 
SIMONDS & OREJAS (1998). Em uso dessa terapia procurou nosso serviço com quadro 
de anemia e plaquetopenia intensas, e desvio à esquerda da série branca. A dosagem de 
ácido fólico estava abaixo dos valores normais. Vitamina B12, ferro sérico e reticulócitos 
estavam normais. Feito então o diagnóstico de toxicidade da medula óssea por 
pirimetamina e suplementação inadequada de ácido folínico. BOUDES, ZITTOUN, 
SOBEL (1990) descreveram o caso de um paciente com Aids e toxoplasmose cerebral que 
evoluiu com pancitopenia durante tratamento com pirimetamina, com melhora após 
administração de ácido folínico. KIEFFER et al (2002) descrevem bons resultados em 46 
crianças com toxoplasmose congênita que foram tratadas com sulfadiazina, pirimetamina e 
ácido folínico durante um ano. Vinte e três crianças tiveram pelo menos 1 episódio de 
neutropenia, e em nenhuma foi diagnosticada plaquetopenia. A toxicidade da pirimetamina 
é exacerbada quando usada juntamente com o AZT, havendo diminuição dos precursores 
eritróides, de granulócitos e de macrófagos na medula óssea de camundongos tratados com 
ambas as drogas (FREUND et al, 2002). 
O estudo da medula óssea revelou contagem diferencial da SE aumentada para 
a idade, SG no limite superior, eosinófilos normais, linfócitos muito diminuídos e rel G/E 
muito diminuída. Atipias foram encontradas nas 3 séries. Não foi possível coletar o 
material para cultura, nem para carga viral e subpopulações linfocitárias. A rápida melhora 
dos parâmetros hematológicos após suspensão da pirimetamina e tratamento com ácido 
folínico sugerem a hipótese de toxicidade à droga. Os achados na medula óssea mostram 
grave interferência do HIV na hematopoiese desse paciente. 
As atipias encontradas em medula óssea foram associadas com a infecção pelo 
HIV em todos os 8 pacientes estudados. Em dois pacientes foram encontrados outros 
fatores coadjuvantes: no paciente 2 foi isolado um agente oportunista (MAC) e no paciente 
8 houve mielotoxicidade por pirimetamina, com deficiência de ácido folínico. 
SANDHAUS & SCUDDER (1989) estudaram as alterações medulares de 8 
crianças com infecção pelo HIV. A principal indicação do estudo da medula óssea foi 
plaquetopenia. Biópsia de medula foi obtida em 5 pacientes, dos quais 3 apresentavam 
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agregados linfóides. Não foram achadas alterações de mielodisplasia, malignidade ou 
infecções oportunistas nas medulas dos 8 pacientes. 
MUELLER, TANNENBAUM E PIZZO (1996) estudaram aspirados e biópsias 
de medula óssea de 60 crianças infectadas pelo HIV. As indicações de punção foram 
sintomas clínicos e alterações hematológicas. Todos os pacientes estudados tinham 
infecção sintomática pelo HIV (categoria clínica B e C) e todos os pacientes apresentavam 
imunossupressão moderada ou grave (categoria imunológica 2 e 3). Esses achados são 
semelhantes aos encontrados em nossos pacientes. A celularidade global era normal em 
17%, diminuída em 17% e aumentada em 60% dos pacientes. Alguns pacientes tinham 
celularidade focal, com áreas de hipo e hiper celularidade. A relação G/E estava normal em 
14% dos pacientes, e aumentada em 26%. A série granulocítica apresentou atipias: 
megaloblastose em 41%, desvio à esquerda em 58%. Também foram encontrados 
elementos hipogranulares, monocitose e blastos aumentados. Linfócitos aumentados foram 
encontrados em 17 pacientes. Atipias de série eritrocítica e alterações megaloblásticas 
foram encontradas em 73% das medulas examinadas, e não estavam associadas a nenhum 
antiretroviral especificamente, ou deficiência de folato ou vitamina B12. Em 44% das 
medulas os estoques de ferro estavam diminuídos ou ausentes e em 16% estavam 
aumentados. Em 57% das medulas foram encontrados megacariócitos pequenos e com um 
único núcleo, o que é um achado comum na síndrome mielodisplásica. Em 40% das 
medulas havia aumento dos megacariócitos. De 41 amostras de medula encaminhadas para 
cultura, 4 foram positivas para MAC. 
ADEWUYI & CHITSIKE (1994) estudaram as alterações hematológicas de 46 
crianças negras do Zimbábue. As crianças tinham idades entre 3 meses e 7 anos. Nenhum 
paciente fazia uso de antiretrovirais. Todos foram infectados por transmissão vertical. A 
coleta de aspirado de medula óssea foi indicada nos casos de sangramento ou plaquetopenia 
(menor que 100x109/ml). Anemia foi encontrada em 84% dos casos, dos quais a metade era 
normocrômica e normocítica, 40% hipocrômica e microcítica e 10% macrocítica. 
Leucocitose foi encontrada em 60% dos casos, monocitose em 10% e linfopenia em 17%. 
Não foi encontrada neutropenia. Plaquetopenia foi encontrada em 30% dos casos. 
Aspirados de medula óssea foram obtidos de 8 crianças. Todos os pacientes tinham 
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medulas normo ou hiper celulares e não foram encontradas alterações em série 
megacariocítica. A relação G/E estava diminuída em 1 caso e aumentada em 2 casos. 
Atipias de SG foram encontradas em 5 casos, diseritropoiese em 2 casos, linfocitose em 2 
casos, plasmocitose em 1 caso, histiocitose em 1 caso. 
Os achados citológicos da medula óssea influenciada pelo HIV assemelham-se 
aos achados da síndrome mielodisplásica (MWANDA, 1997; DANOVA et al, 1989; 
CANDIDO et al, 1990). Essa síndrome pode se apresentar com hipercelularidade ou 
hipocelularidade da medula óssea, é uma doença pré-neoplásica, e se caracteriza por >5% 
de blastos em aspirados de medula óssea, precursores imaturos localizados em locais 
atípicos (ALIP) em biópsias de medula óssea, anormalidades citogenéticas clonais e pelo 
menos 2 dos seguintes parâmetros: blastos no sangue periférico, sideroblastos em anel e 
atipias em SG ou série megacariocítica (LORAND-METZE et al, 1999). BERG, 
SCHERPBIER e KROES (1999) descreveram o caso de um lactente infectado pelo HIV 
que desenvolveu síndrome mielodisplásica hipocelular. O paciente apresentava 
pancitopenia, imunossupressão grave, hipergamaglobulinemia, carga viral no sangue 
periférico 68000 cópias/ml e carga viral no líquor 8000 cópias/ml. A medula óssea 
apresentava hipoplasia moderada, relação G/E 1,4, <5% de blastos, aumento do número de 
megacariócitos e alterações megaloblásticas. Foi iniciada terapia antiretroviral com 
nelfinavir, lamivudina e estavudina, com recuperação nutricional, melhora do 
desenvolvimento neuro-psico-motor e melhora dos parâmetros hematológicos no sangue 
periférico. 
THIELE et al (1996) estudaram as diferenças na medula óssea nessas duas 
doenças comparando um grupo de 20 pacientes adultos com Aids e 30 pacientes adultos 
com síndrome mielodisplásica. As citologias dos pacientes com Aids mostraram desvio à 
esquerda da série eritrocítica e granulocítica, com muitas células imaturas, porém não 
houve muitos defeitos de maturação núcleo-citoplasmática. Megacariócitos de tamanho 
médio e grande foram encontrados, sem atipias. Nas citologias de pacientes com 
mielodisplasia, no entanto, foram encontradas atipias em grande quantidade: alterações 
megaloblásticas em precursores eritróides, pseudo-anomalia de Pelger em SG (discrepância 
entre lobulação nuclear reduzida e maturação citoplasmática) e, mais proeminentemente, 
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micromegacariócitos, com atipias (células hipolobuladas e com núcleos muito 
condensados). Na medula óssea, além das alterações já descritas nas citologias, foram 
encontrados ALIPs e, nos pacientes com Aids, alterações do estroma da medula óssea, que 
foram mais acentuadas que no grupo com mielodisplasia. Baseados nesses achados, os 
autores sugerem que, se os critérios diagnósticos para mielodisplasia forem aplicados, os 
pacientes com Aids não apresentam defeitos de maturação tão significativos quanto os 
achados nos pacientes com mielodisplasia. Portanto, as alterações na medula óssea 
associadas à Aids deveriam ser separadas das mielodisplasias, e classificadas como 
mielopatia pelo HIV. 
Em nossa casuística foram encontradas alterações em SE, SG e megacariócitos 
também encontradas nas mielodisplasias. Nenhum paciente apresentou mais de 5% de 
blastos. Apesar das atipias encontradas nenhum paciente pôde ser classificado como 
portador de síndrome mielodisplásica. Poderiam ser diagnosticados como portadores de 
mielopatia associada ao HIV. Houve melhora dos parâmetros hematológicos com a terapia 
antiretroviral. Essa melhora reflete a capacidade da terapia antiretroviral em restaurar a 
proliferação e crescimento de colônias de precursores hematopoéticos em pacientes com 
Aids e citopenias, demonstrada in vitro por ISGRO et al (2000). 
Os órgãos linfóides são os reservatórios do HIV nos indivíduos infectados. Para 
determinar se a medula óssea é um reservatório do HIV in vivo e se a presença do HIV na 
medula tem relação com alterações hematológicas WEISER et al (1996) pesquisaram a 
expressão de RNA viral em biópsias de medula utilizando a técnica de hibridização in situ e 
encontraram resultados positivos em 16% das biópsias (n=37). Esses autores 
correlacionaram o achado de RNA viral com estágios avançados da doença e baixos níveis 
de CD4, porém não conseguiram estabelecer uma correlação direta entre a presença de 
RNA viral e anormalidades hematológicas. Consideraram, portanto, que as alterações 
hematológicas estão mais relacionadas com efeitos indiretos da infecção pelo HIV 
(conforme apresentado na Introdução deste trabalho) que propriamente com a presença de 
RNA viral na medula. 
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Em nossa casuística foi realizada a carga viral nos aspirados de medula, com 
resultados positivos em todos os pacientes, sendo os valores de carga viral na medula muito 
próximos dos valores de carga viral encontrados nas amostras de sangue periférico, 
colhidas simultaneamente. 
As subpopulações linfocitárias em crianças apresentam valores normais 
diferentes da população adulta, o que deve ser levado em conta na avaliação imunológica 
de crianças infectadas pelo HIV, a qual é baseada nos valores de CD4, CD8 e relação 
CD4/CD8 no sangue periférico (DENNY et al, 1992; WAECKER et al, 1993). Existem 
poucas informações a respeito das mudanças das subpopulações linfocitárias na medula 
óssea relacionadas à idade. REGO et al (1998) estudaram as subpopulações linfocitárias em 
biópsias de medula óssea de pacientes submetidos a cirurgia cardíaca sem qualquer 
alteração hematológica, cujos valores, apresentados na TABELA 1, foram usados na 
análise dos nossos resultados.  
VON LAER et al (1994) estudaram os precursores mielóides e linfóides em 
aspirados de medula óssea de 20 pacientes adultos infectados pelo HIV e 11 controles. 
Utilizaram a técnica de citometria de fluxo. Os valores dos precursores CD34+ e CD10+ 
não foram significativamente diferentes nos dois grupos. No entanto, os valores nos 
pacientes infectados pelo HIV apresentaram grande variação, alguns pacientes 
apresentando valores extremamente altos. Os pacientes com valores mais elevados 
apresentavam contagens de leucócitos e de CD4 no sangue e na medula menores que os 
pacientes com contagens baixas de CD34+ e CD10+, bem como pior prognóstico. Os 
subtipos de precursores CD34+ não estavam alterados. Observou-se entre os pacientes em 
relação aos controles diminuição dos linfócitos CD4+ (especialmente dos linfócitos com 
fenótipo CD45RA-) e aumento dos linfócitos CD8+ (especialmente HLA-DR+/CD45RA+). 
Não houve alteração nos valores de CD19+ nem nos valores de linfócitos T (CD3+). No 
entanto, aqueles pacientes com baixos valores de CD4+ apresentaram também baixos 
valores de linfócitos B maduros (CD19+CD21+). Houve correspondência entre os valores 
de CD4 no sangue e na medula. Os valores alterados de CD4+ e CD8+ são de especial 
interesse pois essas células produzem diversos mediadores que dão suporte à hematopoiese. 
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Em nossos pacientes houve uma tendência de aumento do número de CD8 em 
relação ao de CD4 na medula óssea (relação CD4/CD8 diminuída em 5 pacientes). Este 
dado, juntamente com a correlação direta entre relação CD4/CD8 e relação G/E, reforça a 
idéia de que há um desbalanço entre os linfócitos T CD4 e CD8. 
Os achados de relação direta entre carga viral no sangue e na medula com os 
valores de CD3+ na medula e relação inversa entre hemoglobina e CD3+ na medula 
também sugerem essa relação. 
Possivelmente a relação inversa entre ferritina e CD8+ também esteja 
relacionada a esse mecanismo, talvez por refletir a presença de um processo inflamatório 
interferindo nas subpopulações linfocitárias. 
DALLALIO et al (1999) estudaram a concentração de citocinas (TNF-alfa, 
receptores solúveis de TNF, MIP-1alfa, MIP-1beta, e RANTES) em sobrenadantes de 
aspirados de medula óssea de pacientes infectados pelo HIV com alterações hematológicas 
e encontraram relação inversa entre concentração de citocinas e número de células CD8+. 
Os linfócitos CD19+ estavam diminuídos na medula óssea em todos os 
pacientes, porém houve correlação direta entre os valores de CD19+ na medula e linfócitos 
totais no sangue periférico, sugerindo a importância dos linfócitos B na composição total de 
linfócitos circulantes, possivelmente refletindo a diminuição periférica dos linfócitos T. 
Na comparação entre os 2 grupos de pacientes do nosso estudo o achado de 
cargas virais mais elevadas no grupo sem terapia antiretroviral  reflete o impacto desta 
terapia sobre a replicação viral. No grupo sem tratamento também é esperada maior relação 
G/E, pela ausência dos efeitos de medicações mielotóxicas. 
Portanto, esse estudo descreveu as manifestações clínicas de 8 crianças com 
Aids, com progressão rápida da doença; as alterações morfológicas encontradas em 
aspirados de medula óssea; a análise da carga viral na medula e subpopulações linfocitárias. 
Os achados reforçaram a hipótese encontrada na literatura de que ocorre desbalanço nas 
subpopulações linfocitárias na medula, e que a gênese das alterações hematológicas pode 
estar associada com alterações na produção de citocinas. A comparação entre os dois 
grupos permitiu a visualização da eficiência da terapia antiretroviral combinada. 
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 CONCLUSÕES 
  
1- Todas as crianças deste estudo apresentaram atipias no mielograma, cujas 
características são semelhantes às descritas na literatura para adultos com 
Aids. 
2- O estudo da medula óssea foi útil para o esclarecimento etiológico das 
citopenias em todos os pacientes, especialmente quando houve suspeita de 
infecção oportunista e no diagnóstico diferencial de plaquetopenia. Nos 
casos de anemia de doença crônica o diagnóstico diferencial foi de suma 
importância, pois evitou o uso desnecessário de suplementação de ferro. 
3- Reforça-se a necessidade da coleta do mielograma e cultura do material em 
pacientes com Aids e citopenias com suspeita de invasão da medula óssea 
por agentes oportunistas ou neoplasias, e para o diagnóstico diferencial de 
plaquetopenia.  
4- Em aspirado de medula óssea a carga viral teve relação direta com a do 
sangue periférico e as subpopulações linfocitárias estavam alteradas. Esses 
achados reforçam que a gênese das alterações hematológicas pode ser um 
desbalanço na produção de citocinas pelos linfócitos da medula óssea. 
5- A comparação entre os dois grupos de pacientes com e sem terapia 
antiretroviral permitiu a visualização da eficiência da terapia antiretroviral 
combinada. 
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 ANEXOS 
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Avaliação da Medula Óssea em Crianças com Alterações Hematológicas Periféricas 
Decorrentes da Infecção pelo HIV 
 
Responsável pela pesquisa: Denilson Guimarães Meira, do Departamento de Pediatria da 
Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP . 
Muitos estudos mostram que crianças com Aids têm alterações nas células do sangue, e que 
estas alterações influenciam no avanço da doença. Alguns estudos mostram que estas 
alterações no sangue são devido à infecção pelo HIV na medula óssea (local onde as células 
do sangue são produzidas). Por outro lado estas alterações têm a ver com a quantidade de 
vírus e com o grau de deficiência das células de defesa. Gostaríamos de estudar as crianças 
que têm essas alterações para podermos entendê-las melhor e poder ajudar no 
desenvolvimento do tratamento. O exame que será feito é a coleta de material de dentro do 
osso, que é onde são produzidas as células do sangue. O material vai para análise destas 
células, da quantidade de vírus e da produção das células de defesa. Também faremos 
culturas do material para ver se há alguma infecção oportunista. O exame provoca certa 
dor, mas não há nenhum risco. Serão retirados 2ml de sangue da medula óssea. Vamos 
colher também alguns outros exames e usar os resultados de vários exames já colhidos e 
que estão no prontuário. O volume máximo de sangue tirado da veia será de 7ml. Os dados 
serão mantidos em sigilo, não haverá qualquer remuneração por participar da pesquisa. 
Qualquer dúvida será esclarecida. Os resultados serão fornecidos ao responsável pelo 
paciente. O paciente poderá desistir da participação na pesquisa no momento que desejar, 
sem qualquer tipo de prejuízo no seu atendimento, cuidado e tratamento pela equipe da 
Imuno pediatria do HC. 
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Paciente: 
Idade:     HC: 
Responsável: 
RG:    Grau de Parentesco:    Idade: 
Endereço: 
De acordo, 
Responsável:_______________________________________________ 
Pesquisador: _______________________________________________ 
 
Data: 
 
Denilson Guimarães Meira (telefone 19-32960633) 
Prof.ª Dr.ª Maria Marluce dos S. Vilela (telefone 19-37888959)  
Prof.ª Dr.ª Irene Lorand-Metze (telefone 19-37888740)  
Comitê de Ética em Pesquisa: (19) 37888936 
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